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© Therapeutisches System zur verzogerten und gesteuerten transdermalen oder transmucosalen 
Verabreichung von Wirkstoffen. 

£> Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung zur verzogerten und gesteuerten transdermalen Oder transmucosalen 
ttMhun wWKMM aus einer undurchlassigen Riickschicht, einem wirkstoffhatogen Reservoir, e ner 
TSSSJZSSLm, aber wirkstotfdurch.assigen Schicht und , einer wiener ab^aren ££££££ 
wobei die wirkstofffreie Schicht erst unmittelbar vor Oder nach der Appl.kat.on .n Kontakt m.t dem W^toffreser 
Toir aehra™d und dann zwischen Reservoir und der Applikationsllache liegt, wobe. , n der v^stofflraen 
Schich ^niosTJos «n Teil des aus den Wirkstoffreservoirs eindiffundierenden Wirkstotts in e.ne mem bioverfQg- 
bare CflK ObUrung in eine nicht biovertugbare Form kann dabei durch , m mob„,s,erung des 
Wirkstoffs durch chemische Reaktion Oder Qber physikalische Wechselwirkung erfolgen. 
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Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung zur verzdgerten und gesteuerten transdermalen Oder transmuco- 
salen Verabreichung von Wirkstoffen in Form eines therapeutischen Systems. 

Unter therapeutischen Systemen sind arzneistoffhaJtige Vorrichtungen bzw. Darreichungsformen zu 
verstehen, die einen Arzneistoff Oder mehrere in vorausbestimmter Rate kontinuieriich uber einen festgeleg- 
5 ten Zeitraum an einen festgelegten Anwendungsort abgeben (siehe Heiimann, "Therapeutische Systeme", 
Enke Verlag, Stuttgart, 1984, Seite 24). En transdermaies therapeutisches System gibt den Wirkstoff uber 
die Haut ab und wird demgemafl auf der Haut. also topisch angev/andt. 

Ziel bei der Anwendung von Wirkstoffen sollte immer sein, den Wirkstoff in einer Menge zu verabrei- 
chen, die einerseits moglichst niedrig ist, andererseits aber mit grofltmoglicher Sicherheit den gewunschten 
;o therapeutischen Effekt erwarten laflt. Zu diesem Zweck wurde eine ganze Reihe von sogenannten therapeu- 
tischen Systemen entwickelt. die den Wirkstoff auf eine durch die System parameter vorgegebene Weise 
gesteuert abgeben. Fur eine ganze Reihe von systemisch wirkenden Wirkstoffen besteht nicht die 
Notwendigkeit oder der Wunsch, uber den gesamten Zeitraum eines Tages gleichmaflig hohe Plasmaspie- 
gel zu haben. 

is So ist es z.B. fur einige Wirkstoffe von Vorteil, wenn die Wirkstoff spiegei wahrend der Nachtruhe 
moglichst niedrig liegen und erst gegen Ende der Schlafperiode auf das therapeutisch notwendige Niveau 
angehoben werden. 

Dabei ist besonders gedacht an Nitroverbindungen zur Angina pectoris Prophylaxe, da erstens Angina 
pectoris Anfalle in der Nacht selten und in den fruhen Morgenstunden vergleichsweise haufig auftreten, und 

so zweitens die bei diesen Nitroverbindungen mogliche Toleranzentwicklung schon durch eine mehrstundige 
Unterbrechung der Medikation vermieden werden kann. Aber auch fiir Nicotin, Appetitzugler, blutdruckbe- 
einfluflende Mittel (/S-Blocker) oder Antiasthmatika {/S-Sympathomimetika) ware eine dermaflen auf den 
Bedarf angepaflte Dosierung wunschenswert. 

Eine Arzneiform, die dieses leistet, mufi die Wirkstoffabgabe an den Organismus nach der abendlichen 

25 Verabreichung um etwa 4-10 Stunden verzogern, so da/3 sich dann ohne weiteres Zutun des Patienten 
gegen Ende der Schlafphase therapeutisch notwendige Plasmaspiegel einsteilen wiirden. 

Besonders geeignet fur diese doch recht lange Verzogerungszeit ist die transdermale oder transmuco- 
saJe Verabreichung von Wirkstoffen. In der US-PS 4,655,166 wurde ein auf osmotischen Prinzipien 
beruhendes transdermaies System, in der EP-A 0249475 ein auf Diffusion sprozessen basierendes System 

30 und in der EP-A 0249343 ein System beschrieben, welches erst durch die Zufuhr von Flussigkeiten, wie 
z.B. der Hautfeuchtigkeit. aktiviert wird. 

Systeme gema/3 EP-A 0249475 bestehen prinzipiefl aus zwei getrennten Teiien, dem eigentlichen 
Wirkstoffreservoir und einem flachenformigen wirkstofffreien Teil. Vor der Applikation wird die wirkstofffreie 
Schicht flachendeckend auf die Freigabeseite des Reservoirs aufgebracht, und dann das System mit der 

35 anderen Seite dieser wirkstofffreien Schicht auf die Haut geklebt. Zwischen den beiden Teiien des Systems 
besteht also ein Konzentrationsgradient bezuglich des Wirkstoffs. Dies hat nach den Ftck'schen Diffusions- 
gesetzen zur Folge, dafl der Wirkstoff in diese wirkstofffreie Schicht hineindiffundiert und nach einer durch 
die Systemparameter vorgegebenen Zeit auch die Haut erreicht. Die Verzogerungszeit entspricht also der 
Zeitspanne, die verstreicht vom Zeitpunkt der Vereinigung der vor Applikation getrennten Systemteiie bis zu 

40 dem Zeitpunkt, ab dem der Wirkstoff mit einer fur den therapeutischen Zweck ausreichenden Menge an die 
Haut abgegeben wird. 

In der EP-A 0249475 werden fur die Berechnung dieser Zeitspanne zwei Formeln angegeben. Forme! 
(1) ist giiltig fur ein Reservoir ohne Membransteuerung 
T = L 2 /6D (1) 

4S und Formel (2) fur ein Reservoir mit Membransteuerung, d.h. fur ein Reservoir mit konstantem Flux 
T = (L x C) / (6 x J) (2). 
T (h) VerzSgerungszeit 
L (cm) Dicke der VerzSgerungsschicht 

D (cm ^2/ h) Diffusionskoeffizient des Wirkstoffs in der Verzogerungsschicht 
so C (ug/ cm ~ 3) Sattigungskonzentration des Wirkstoffs in der Verzogerungsschicht 
J (ug/ h) Wirkstofffiux aus dem Reservoir 

Laut Forme! (1) stehen als Parameter zur Beeinflussung der Verzogerungszeit die Dicke der Verzoge- 
rungsschicht und der Diffusionskoeffizient des Wirkstoffs zur Verfugung. Eine Verlangerung der Verzoge- 
rungszeit wird erreicht durch eine Erhbhung der Schichtdicke und eine Erniedrigung des Diffusionskoeffi- 
55 zienten. 

Da die maximale Durchlaflkapazitat sich nach folgender Formel 
J(max) = (DxC)/L (3) 

berechnet. ist damft gezeigt, daB eine lange Verzogerungszeit automatisch den Wirkstofffiux begrenzt. wenn 

2 
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die Abgabekapazitat des Reservoirs Uber der Durchlaflkapazitat der VerzSgerungsschicht liegt. 
Dies ist ein schwerer den Einsatz solcher Systeme limitierender Nachteil. 
Dieser prinzipielle Nachteil existiert nicht bei Systemen gemafl EP-A 0249343. 
Hier wird die Wirkstoffabgabe aus dem Reservoir durch sine Membran gesteuert. die eine gewisse Ze.t 
; nach Applikation des Systems ihre Durch.aflkapazitat durch die Aufnahme einer A^vatorflUssigk * t stark 
e^ht und so praktisch von wirkstoffundurchlassig auf wirkstoffdurchlassig geschattet wird. D,e Akt,vator- 
flussigkeit ist entweder die Hautfeuchtigkeit selbst. eine Flussigkeit. in die das System vor Gebrauch 
Such, w£j. Oder die das System in einem getrennten Reservoir enthalt und erst nach e,ner 
zusatzlichen Manipulation freigibt. 
o Nachteilig bei diesem System ist jedoch. dafl es schwierig ist, erne solche Membran ze.tlich vorpro- 
grammiert bezUglich ihrer Permeabilitat fUr den Wirkstoff zu andern, insbesondere dann. wenn die 
Hautfeuchtigkeitas Aktivator eingesetzt wird. .n diesem Fa., spieler \^J n «^^J^£* £ 
schlecht zu kontrollierende Parameter, wie z.B. Raumtemperatur Oder Bekle.dung erne grofle Rolle und 
beeinflussen unkontrollierbar die Lange der VerzSgerungszeit und den Wirkstoffflux aus dem System, 
-s Aufgabe der Erflndung war es nun. Systeme zur verzogerten transdermalen Oder transmucosalen 
Verabreichung von Wirkstoffen zu entwickeln, die die hone prinzipielle Funktionssicherheit der Systeme 
gemafl der EP-A 0249475 mit dem Vorteil des durch das VerzSgerungselement nur wenig beeinfluflten 
Wirkstofffluxes von Systemen gemafl EP-A 0249343 miteinander vereinen. v 

Die LSsung dieses Problems bestand uberraschenderweise dann, in d,e wirkstofffreie Verzogerungs 
>o schicht einen Hitfsstoff einzuarbeiten, der bis zu seiner Erschopfung oder bis zum Eintreten eines 
Glelchgewichtszustandes den Wirkstoff in eine nicht bioverfugbare Form uberfuhrt. 

Diese wirkstofffreie VerzSgerungsschicht darf selbstverstandlich erst unmittelbar vor Oder nach der 
Applikation mit dem Wirkstoffreservoir in Kontakt gebracht werden und befindet sich nach der Apphkahon 
zwlschen Reservoir und der Haut bzw. der Schleimhaut. «„„ni,=ti™=«r* 

Erreichen kann man dies z.B. dadurch. dafl man zuerst die VerzSgerun^schich : auf 
ktebt und erst danach darauf das Reservoir Oder, wie in der EP-A 0249475 beschneben, durch d.e 
Herstellung des Sesamtsystems unmittelbar vor der Applikation. o rhich tdi C ke 
Gleichung 1 und 2 zeigen. dafl die VerzSgerungszeit proportional der dem Quadrat der Sch.chtd.cke 
bzw direkt proportional der Schichtdicke ist. Andererseits geht aus der Gleichung 3 eindeutig hervor, dafl 
30 die maximale Durchlaflkapazitat einer Schicht umgekehrt proportional der Schichtdicke ist. 

Dies bedeutet. dafl die Durchlaflkapazitat umso kleiner wird. je langer d.e Verzogerungszert se.n solK 
Dadurch, dafl ein Teil des in die VerzSgerungsschicht eindringenden Wirkstoffs in eine nicht bioverfug- 
bare Form Uberfuhrt wird - und dies ist natOrlich der zuerst eindiffundierende Wirkstoffteil - erhalt man eine 
lange VerzSgerungszeit, ohne relativ dicke Verzogerungsschichten verbunden mit einer erniedngten Durch- 
35 laflkapazitat in Kaut nehmen zu mussen. 

Systeme im Sinne dieser Erfindung bieten prizipeill zwei MSglichkeiten. den Wirkstoff ,n e.ne nicht 

bioverfugbare Form zu uberfiihren: 

a. der Wirkstoff wird immobilisiert 

b. der Wirkstoff wird in ein Salz uberfuhrt. u^*«u:«*«o 

Immobilisiert wird der Wirkstoff immer dann. wenn er an ein selbst mcht zur D,ffus,on befah.gtes 
Polymer gebunden wird. Dies ist der Fall, wenn der Wirkstoff eine Saure oder eine Base^ ist und h de 
VerzSgerungsschicht an eine polymere Polybase bzw. PolysSure gebunden wird. Der Wirkstoff 
Ober eine einfache Saure-Base Reaktion in ein polymeres Salz uberfuhrt und kann ,n d,eser Form das 
System nicht verlassen. 
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+- 

+ polym. Polysaure > BH 

B = Wirkstof fbase 



HS + polym. Polybase ► S HB 



S = Wirkstoff saure 



Aber auch wenn der Wirkstoff selbst als ein zur Penetration in die Haut befahigtes Salz vorliegt. kann er 
immobilisiert werden. wenn das wirksame Ion uber einen lonentauscher gegen ein unwirksames Ion 
ausgetauscht wird. 

Unspeziftsch wirken sofche Hilfsstoffe, die uber physikalische Wechselwirkungen in der Lage sind, 
Substanzen an ihrer Oberflache zu absorbieren. Zu diesen Substanzen gehoren z.B. Kieselgel Oder Alumini 
umoxid. die aufgrund dieser Fahigkeiten verbreitet Anwendung in der Chromatographie finden. 

Speziell bei transdermaler Applikation von Wirkstoffen ist die lipophile Barriere des Stratum Corneum zu 
uberwinden. Dies ist naturgemafl besonders schwierig fur Substanzen. die polarer oder ionischer Natur 
sind. Da die meisten Wirkstoffe entweder selbst Basen oder Sauren sind, ist es ohne weiteres moglich, sie 
durch Salzbifdung in der Verzogerungsschicht so hydrophil zu machen. dafl sie dann als nunmehr ionische 
Verbindungen zwar zur Diffusion im System befahigt sind. aber nicht mehr das Stratum Corneum passieren 
konnen und damit also nicht mehr bioverfugbar sind. 

Charakteristisch fur alle diese Reaktionen ist. dafi die sich mit dem Wirkstoff in der Verzogerungs- 
schicht umsetzenden Hilfsstoffe dies nur tun. bis sie entweder erschopft sind oder bis sich ein Gleichge- 
wicht eingestellt hat. Erst ab diesem Zeitpunkt gelangt Wirkstoff auch in bioverfugbarer Form an den 
Applikationsort. d.h. an die Haut oder Schleimhaut. 

Die Verzogerungszeit wird also wesentlich bestimmt durch die Lieferkapazitat des Wirkstoffreservoirs 
einerseits und die Menge des mit dem Wirkstoff reagierenden Hilfsstoffs in der Verzogerungsschicht 
andererseits. Durch die Erhohung der Hiffsstofffkonzentration ist es ohne weiteres moglich, die Verzoge- 
rungszeit bei gleichbleibender Schichtdicke zu verlangern. Selbstverstandlich kann sowohl das Reservoir 
als auch die Verzogerungsschicht beliebig kompliziert, z.B. mehrschichtig aufgebaut sein. Insbesondere 
kann es von Vorteil sein, den Wirkstoffflufl steuerende Membra nen zwischen Wirkstoffreservoir und 
Verzogerungsschicht und/oder zwischen Verzogerungsschicht und Applikationsort einzufugen. 

Ebenfalls kann es sinnvoll sein. nicht- oder nur schwachklebende Schichten zu vewenden, die dann, 
wenn notig mit zusatzJichen selbstklebenden Filmen versehen werden mGssen. 

Als Materialien fur die Reservoire bzw. fur die Ruckschicht und die wieder ablosbare Schutzschicht 
konnen alle Materialien verwendet werden, die fur die Herstellung von transdermalen und transmucosaien 
Systemen ublich und dem Fachmann hinreichend bekannt sind. 

Als Materialien fur die Ruckschicht geeignet sind z.B. Folien aus Polyester, PVC, Polyamid, Polyethylen 
oder Polypropylen. Gebrauchlich sind auch Verbundfolien aus diesen MateriaJien, wobei oftmals eine 
zusatzliche Aluminiumschicht fur die Undurchlassigkeit fur Wirkstoffe sorgt. 

Als Materialien fur die wieder ablosbare Schutzschicht sind prinzipiell die gleichen Materialien wie fur die 
Ruckschicht verwendbar, die jedoch zusatzlich adhasiv ausgeriistet sein mussen. 

Als Grundmaterialien fur die Reservoire seien beispielhaft genannt: Polyisobutylene, Styrol-lsopren- 
Styrol Blockpolymerisate. Polysiloxane, Poly methacry late. Polyurethane. Polyester. Polyamide und Copoly- 
merisate des Ethylens mit z.B. Vinylacetat oder Acrylsaurederivaten. 

Die Erfindung wird durch die Figur 1 und das nachfol gende Beispiel naher erlautert, wobei in der Figur 
1 (1) die undurchlassige Ruckschicht, (2) die wirkstoffhaltige Reservoirschicht und (3) die wirkstofffreie 
Verzogerungsschicht darstellt. 
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Herstellung des Wirkstoffreservoirs 

5 300 g einer 20%-igen L6sung von Oppanol B1 00 (Polyisobutylen, mittleres MG 1 270 000) 
108 g einer 50%-igen Losung von Abitol (hydrierter Abietylalkohol) und 
108 g einer 50%-igen Ldsung von Piccotac C-BHT (Kohlenwasserstoffharz) in 

,o ffg^Miglyol 812 werden zusammengegeben. homogenisiert und anschlieflend unter RUhren 169 g Lactose 
(EP D80. Fa. Maggie) mit einer Nitroglycerinbeladung von 10% zugefugt. 

Lit dieser Masse wird auf siiikonisiertes Kraftpapier ein 350 u dicker Rim gestnchen und das ^em,tte. 
durch 20 minutiges Trocknen bei 50* C entfernt. Der trockene Film hat ein Rachengewicht von 220 g/rn* 
Dieser Reservoirtilm klebt aufgrund seines hohen Lactosegehalts verhaltnismafl.g schlecht. so dafl vo 
, 5 dem Aufbringen der a.urninisierten Tragerfolie aus Polyester ein klebender Film mit e.nem 

von 20 g/m* zukaschiert werden mufl. Dieser klebende Rim enthalt ke,ne Lactose, entspncht aber ,n se,ner 
Zusammensetzung ansonsten dem Reservoir. 

20 Herstellung der Verzogerungsschicht 

300 g einer 20%-igen Losung von Oppanol B100, 
108 g einer 50%-igen LCsung von Abitol und 
108 g einer 50%-igen Losung von Piccotac C-BHT in Benzin und 

25 1 59 g Benzin werden zusammengegeben, homogenisiert und anschlieflend unter Runren 

44 g Kieselgel 60 H fur die DOnnschichtchromatographie (Fa. Merck, Darmstadt) ^ben. Mrt d,eser 
MaiL wird ein 2S0 u. dicker Film auf siiikonisiertes Kraftpapier gestrichen und 20 M.nuten be, 50 C 
g^kn™ Der trfckene Rim hat ein Rachengewicht von 54 g/m*. Auch dieser R.m kiebt aufgrund semes 
hoZ Feststoffgehalts relativ schlecht, so dafl ein beaser klebender R.m gle,cher Zusammensetzung 

30 aUeLgs ohne Keselgel, mit einem Rachengewicht von 20 g/m* zukaschiert werden ™"J>J*£™* 
wird mit einer 100 u dicken aluminisierten und silikonisierten Polyesterfol.e - der wederentfernbaren 
Schutzschicht - abgedeckt. 

35 Durchfuhrung der in-vitro Freisetzung 

Unmittelbar vor Versuchsbeginn wurden Reservoirschicht und VerzogerungsschicM zusammenk^chiert 
und i Til Tar* grofle Einze.stucke geschnitten. Die in-vitro Freisetzung wurde be, 32 C ,n e,ner Rota ng 
Bottle Apparatur 9 unter Verwendung von 100 ml physiologischer Kochsalziasung als [^^^ 
<o durchgefilhrt Die Proben wurden mitlels einer HPLC-Methode vermessen. Der Freisetzungsverlauf .St in 

F ' 9 'Es^ 9 d^utlich erkennbar, daB erst nach 5 Stunden ein merklicher Wirkstoffflufl einsetzt. 
<5 Anspruche 

1 Therapeufisches System zur verzogerten und gesteuerten transdermalen Oder transmucosalen 
VerabreS ™ Vvlkstoffen aus einer undurctttassigen Ruckschicht, einem wirkstoffhartigen Reserv^ 
emer im wesenttichen wirkstofffreien aber wirkstoffdurchlassigen Schicht. und emer w.eder abl=>sbaren 
so S^hutTchicht, wobei die wirkstofffreie Schicht erst unmittelbar vor Oder nach der AppHkaBon in Ko^kt m t 
otm Wirkstoffreservoir gebracht wird und dann zwischen Reservoir und d » ^TSSSSt dem 
dadurch gekennzeichnet . dafl die wirkstofffreie Schicht wenigstens emer, Te.l des nach ^Kontakt m,t dem 
VVTrkstoff reservoir in sie e indiffundierenden W.rkstoffs in eine nicht bioverfugbar e Forrr ' "be^ 

2. Therapeufisches System gemaB Anapruch 1, dadurch gekennze.chnet. daB der Wirkstoff erne Base 

ss ist und die wirkstofffreie Schicht eine Saure enthalt. »^ hn _. d a « die SSure eine 

3. Therapeufisches System gemaB Anspruch 1 und 2. dadurch gekennze.chnet. daB d.e Saure eine 

^T^eX^schel" System gemaB Anspruch 1 und 2. dadurch gekennzeichnet. dafl die wirkstofffreie 
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Schicht einen sauer eingesteilten Puffer enthalt 

5. Therapeutisches System gemafl Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet . dafl der Wirkstoff eine Saure 
ist und die wirkstofffreie Schicht eine Base enthalt. 

6. Therapeutisches System gemafl Anspruch 1 und 5, dadurch gekennzeichnet , dafl die Base eine 
5 pofymere Polybase ist. " " ~~ 

7. Therapeutisches System gemafl Anspruch 1 und 5, dadurch gekennzeichnet . da/3 die wirkstofffreie 
Schicht einen basisch eingesteilten Puffer enthalt. "~ — 

8. Therapeutisches System gemafl Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet , dafl der Wirkstoff ein Salz ist 
und die wirkstofffreie Schicht einen lonentauscher enthalt. 

w 9. Therapeutisches System gemafl Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet , dafl die wirkstofffreie Schicht 
einen Hilfsstoff enthalt. der aufgrund physikaiischer Wechselwirkungen einen Teil des Wirkstoffs zu 
absorbieren vermag. 

10. Therapeutisches System gemafi Anspruch 1 und 9, dadurch gekennzeichnet , dafl dieser Hilfsstoff 
entweder ein Kieselgel, ein Kieselgelderivat, Aiuminiumoxid. Aktivkohle, Titandioxid. Zinkoxid, Magnesium- 

ts oxid. Lactose oder ein Cellulosederivat ist. 

11. Therapeutisches System gemafl Anspruch 1 und 9, dadurch gekennzeichnet . dafl der Wirkstoff eine 
organische Nitroverbindung. bevorzugt Nitroglycerin ist. 

12. Therapeutisches System gemafl Anspruch 1 und 9. dadurch gekennzeichnet dafl der Wirkstoff 
Nicotin ist. 

20 13. Therapeutisches System gemafl Anspruch 1 und 9, dadurch gekennzeichnet , dafl der Wirkstoff ein 
Appetitzugler ist. 

14. Therapeutisches System gemafl Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet , dafl der Appetitzugler Nor- 
pseudoephedrin, Amfepramon, Mefenorex, Propyl hexed rin, Fenfluramin oder Mazindo! ist. 

1 5. Therapeutisches System gemafl Anspruch 1 und 9, dadurch gekennzeichnet . dafl der Wirkstoff ein 
25 Betabiocker ist. ~" ~' 

16. Therapeutisches System gemafl Anspruch 15. dadurch gekennzeichnet . dafl der Betabiocker 
Alprenolol. Oxprenolol, Penbutolol. Bupranolol, Metoprolol, Betaxolol, Atenolol. Acebutolol. Metipranolol. 
Propranolol, Nadolol, Pindolol. Mepindolol, Carteolol, Carazolol. Timolol Oder Sotatol ist. 

17. Therapeutisches System gemafl Anspruch 1 und 9, dadurch gekennzeichnet , dafl der Wirkstoff zur 
30 Gruppe der a-Sympathomimetika gehort. 

18. Therapeutisches System gemafl Anspruch 17. dadurch gekennzeichnet , dafl der Wirkstoff Norfene- 
trin, Octopamin, Oxedrin, Metaraminol. Midodrin oder Oxiiofrin ist. 

19. Therapeutisches System gemafl Anspruch 1 und 9, dadurch gekennzeichnet , dafl der Wirkstoff zur 
Gruppe der /3-Sympathomimetika gehort. ' ~ 

35 20. Therapeutisches System gemafl Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet , dafl der Wirkstoff Salbuta- 
mol, Terbutalin, Fenoterol, Clenbuteroi, Reproterol. Hexoprenaiin, Bamethan oder Isoxsuprin ist. 
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